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Summary 
Without nutrition life is not possible. Already in the womb sufficient nutrition is needed 
for the embryo to evolve. From that time we have to eat and drink every day to provide 
our body with the nutrients needed to meet the requirements to prevent illness as well 
as  to  manage  metabolic  stress  situations.  Disease,  injury,  trauma  or  surgery  are 
examples  of  such  stress  situations  in which  there  is  an  increased  need  for  specific 
nutrients  to  strengthen  the  functioning of our  immune  system and    recovery among 
others. Malnutrition, meaning  under‐nutrition  (lack  of  nutrients)  in  health  care  also 
known  as  disease  related  malnutrition  (DRM)  in  this  thesis,  is  leading  to  health 
impairment associated with high health care costs. DRM is one of the most  important 
indications for the use of medical nutrition, which is a special food indicated to be used 
in  the  total  treatment  of  patients.  It  comprises  parenteral  (intravenous)  as  well  as 
enteral  (via  gastro‐intestine)  nutrition.  The  latter was  the  focus  in  this  thesis  and  is 
regulated  as  “foods  for  special medical  purposes  “(FSMP),  defined  by  the  European 
Commission  Directive  1999/21/EC  independent  of  the  route  of  application.  FSMP 
products  include  oral  nutritional  supplements  (ONS)  as well  as  enteral  tube  feeding 
(ETF)  via  nasogastric,  naso‐enteral,  or  percutaneous  tubes  and  contain  regulated 
minimum  and  maximum  levels  of  macro  (carbohydrates,  protein,  fat)  and  micro 
(vitamins, minerals, trace‐elements) nutrients. These products are not only confined to 
inpatients, but can also be used by outpatients either as a complete daily nutrition or as 
a supplement. FSMP has to be used under medical supervision and can be eligible for 
reimbursement.  Over  the  years,  evidence  of  the  use  of  medical  nutrition  in  the 
management  of  DRM  has  demonstrated  functional  as  well  as  clinical  benefits,  but 
economic benefits  are  still  rarely  explored.  This  thesis  therefore  explores  the health 
economic  value  as  well  as  the  methodological  issues  in  the  cost‐effectiveness 
assessment of medical nutrition.  
 
The  introduction  section  consists of  two parts.  In  the  first part  relevant background 
information  is  given  about  health  economics  (HE)  including  economic  evaluations, 
medical  nutrition  and  about  disease  related  malnutrition  as  the  most  prevalent 
indication of medical nutrition. The second part describes the aims and the outline of 
this thesis. 
 
To demonstrate the economic problem of DRM, we performed a cost‐of‐illness analysis 
for DRM in The Netherlands (Chapter 2). Results show that the total additional costs of 
DRM  in adult patients  in all health care settings were estimated  to be € 1.9 billion  in 
2011  which  equals  2.1%  of  the  total  Dutch  national  health  expenditure.  The  total 
additional costs  for DRM were  four  times higher  for  the elderly patients  (60 years of 
age and older) than for patients in the age category of >18 and <60 (€ 403 million) and 
most costs (66%) were attributable to the hospital setting (€ 1.2 billion). Furthermore, 
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the calculated costs of DRM per capita in The Netherlands were comparable to most of 
the estimated costs for other countries. 
 
To  estimate  the  health  economic  value  of medical  nutrition  in  the management  of 
DRM, two health economic evaluations and a systematic review were performed. The 
first economic evaluation regarded the value of the use of ONS versus standard care, 
being no use of ONS,  in Dutch abdominal adult surgery patients suffering  from DRM. 
Results demonstrated  that  this  intervention  is  cost‐effective, even when  the hospital 
length of stay would be unrealistic low (0.64 days) as shown by the threshold analysis. 
The use of ONS in this patient group lead to cost‐savings and higher effectiveness and is 
thus a dominant approach over the standard care (Chapter 3) 
 
In our second health economic analysis, the use of ONS versus standard care, being no 
use  of  ONS, was  valued  in  the management  of  DRM  in  Dutch  community  dwelling 
elderly (>65 years). Also this economic evaluation showed that the additional costs of 
ONS were more  than  balanced  by  a  reduction  in  the  use  of  health  care  resources, 
decreasing  the  costs  of DRM  demonstrating  the budget  impact  of using ONS  in  this 
population (Chapter 4). 
 
To have a good overview of the international economic value of medical nutrition in the 
management  of  DRM,  a  systematic  review  was  performed  in  which  economic 
evaluations of enteral medical nutrition in the management of DRM in the Western and 
Eastern world  (developed  regions), were  reviewed  and  qualified.  Based  on  the  high 
quality  studies  it  was  concluded  that  the  use  of  enteral  medical  nutrition  in  the 
management of DRM can be efficient  from a health economic perspective,  leading  in 
most cases to costs savings (Chapter 5). 
 
Chapter 6 reports about an international expert workshop that was organized, in which 
the  appropriate  health  economic  assessment  methods  for  medical  nutrition  in  the 
management of DRM were explored and discussed.  Issues  in  the assessment of both 
the  validity  and  the  reliability  of  evidence were  scrutinized  using  statements.  It was 
concluded that while the general principles of health economic assessment may apply 
to all forms of  life sciences technology, specific characteristics of medical nutrition do 
have  implications on the quality of the evidence available for a valid health economic 
evaluation. Consensus  followed by  improved publicity  about  the way  to  address  the 
methodological  issues  in  the  health  economic  evaluation  of  medical  nutrition  are 
needed to improve the decision making on the management of DRM for the benefit of 
the  patient  as  well  as  health  care.  Subsequently  nutrition  economic  guidelines  for 
medical nutrition may be developed to yield economic data of higher quality which  is 
obtained in a consistent manner. 
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The general discussion  in Chapter 7 provides  the main  findings,  results are discussed 
and methodological  challenges  and  the  following  recommendations  for  practice  and 
future research are given: 
‐ It  may  be  desirable  to  reach  consensus  on  an  international  definition  for 
malnutrition  including  a  classification  to  specify  the malnutrition  type/syndrome 
determined by the cause and accompanied by a matching validated screening tool. 
For example, due to metabolic changes resulting from a metabolic stress situation, 
e.g. disease,  surgery or  trauma,  the body  is moving  from  an  anabolic  state  to  a 
catabolic  state.  Under‐nutrition  may  then  arise  when  the  increased  need  for 
specific nutrients are not met, being DRM. When under‐ or over‐nutrition is caused 
by socio‐economic aspects,  it might be useful to refer to this malnutrition type as 
socio‐economic malnutrition. 
‐ It might  be  helpful  to  also  agree  on  alignment  in  the  calculation methodology 
regarding  the  cost‐of‐illness  for DRM  to  enable  comparison  in  the magnitude of 
this health care problem across healthcare settings and countries. In order to make 
a more  precise  calculation  of  the Dutch DRM  costs,  further  research  is  needed 
regarding  concrete  figures of  the  increased use of health  care  resources  in non‐
hospital health care settings as well as data on the indirect health care costs and of 
the prevalence rate of DRM in the Dutch outpatient settings. 
‐ To  enable  better  comparison  among  the  results  of  economic  evaluations  for 
interventions  in  the  DRM management,  the  use  of  an  unequivocal method  can 
help. 
‐ Health economic analyses estimating the cost‐effectiveness of the implementation 
of  the  total  guideline  ‘Screening  and  Treatment  of  Malnutrition’  might  be  of 
interest for health care practitioners because of increasing budgets pressure in an 
era of competitive health care funding. 
‐ Assessing the health economic value of medical nutrition in children suffering from 
DRM is lacking and therefore recommended. 
‐ Our visualised summary of the central role of HE (Fig 1 in Chapter 6) can help in the 
further development of the new specific HE sections, being Devices economics and 
Nutrition  economics.  Published  discussions  regarding  the  existing  challenges  in 
health economics  for devices, medical nutrition and other nutrition  interventions 
can  be  used  as  the  basis  for  developing more  detailed  economic  guidelines  for 
these specific new HE sections. 
‐ To be  successful  in  tackling  this mostly not  visible under‐nutrition  in  contrast  to 
over‐nutrition,  it  is  essential  to  translate  existing  evidence  into  public  health 
actions  in  fighting DRM  like  is done  for our  increasingly overweight  society. This 
will  require public–private partnerships  involving  governments,  academia, health 
care institutions, civil society and the private sector as these groups have a key role 
in  providing  the  necessary  nutritional  solutions.  On  a  government  level  the 
acknowledgement of DRM might be achieved by safeguarding reimbursement for 
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cost‐effective  nutritional  interventions  and  by  introducing  more  mandatory 
performance  indicators  on  the management  of DRM  in  all  health  care  settings. 
Guidance  on  identification  and  managing  patients  with  (risk  of)  DRM  through 
education and creating and/or  implementing evidence based guidelines, can help 
health care professionals and practitioners in their acknowledgement of this huge 
health care problem. 
‐ Since the costs of DRM are especially high  in the elderly patient group next to an 
ageing population, the DRM management in these elderly patients might be given 
priority from a health economic point of view. 
‐ Prior  to  initiating more nutrition economic studies,  it  is prudent  to  firstly achieve 
consensus within a group of experts, followed by publicity, on the way to address 
specific methodological issues in the total evaluation of medical nutrition (Chapter 
6). Unequivocally cost‐effectiveness data of high quality will then most probably be 
realized,  increasing  the  awareness  regarding  the  value  of  an  optimal  DRM 
management, including medical nutrition, for the benefit of the patient as well as 
for the benefit of the health care. 
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Samenvatting 
Zonder voeding is leven niet mogelijk. Al in de baarmoeder heeft de embryo voldoende 
voeding nodig om zich te kunnen ontwikkelen. Vanaf dat moment hebben we dagelijks 
eten en drinken nodig om ons  lichaam van voedingsstoffen  te voorzien die nodig zijn 
om  te voorkomen dat we  ziek worden en om metabole  stress  situaties het hoofd  te 
kunnen  bieden.  Ziekte,  verwonding,  trauma  of  een  chirurgische  ingreep  zijn 
voorbeelden van dergelijke stress situaties waarin er een grotere behoefte bestaat aan 
specifieke  voedingsstoffen  om  o.a.  ons  immuunsysteem  en  herstel  te  kunnen 
versterken. Ondervoeding, waarmee in dit proefschrift een tekort aan voedingsstoffen 
bij patiënten (gezondheidszorg) bedoeld wordt, ook wel bekend als ziektegerelateerde 
ondervoeding  (ZGO),  leidt  tot een verslechtering van de gezondheid en gaat gepaard 
met hoge gezondheidszorgkosten. ZGO  is een van de belangrijkste  indicaties voor het 
gebruik van medische voeding, hetgeen een  speciale voeding  is die gebruikt dient  te 
worden  als  onderdeel  van  de  totale  behandeling  van  een  patiënt. Het  omvat  zowel 
parenterale (intraveneus) als enterale (via maag‐darmkanaal) voeding. Dit proefschrift 
richt zich op laatstgenoemde en is wettelijk vastgelegd als “dieetvoeding voor medisch 
gebruik”  (DvMG) en moet voldoen aan voorwaarden zoals omschreven  in de Richtlijn 
1999/21/EG van de Europese Commissie, onafhankelijk van de toedieningsvorm. Zowel 
orale medische voeding (ONS) als sondevoeding (ETF) via een neus‐maag, neus‐darm of 
percutane  sondes  zijn  DvMG  producten  en  bevatten  gereguleerde  minimum  en 
maximum hoeveelheden van macro‐ (koolhydraten, eiwit, vet) en microvoedingsstoffen 
(vitamines,  mineralen,  spore‐elementen).  Deze  medische  voedingen  zijn  niet  alleen 
bestemd  voor  klinische  patiënten  (intramurale  setting),  maar  kunnen  ook  gebruikt 
worden door patiënten buiten een gezondheidszorginstelling (extramurale setting), als 
een  complete  dagelijkse  voeding  of  als  supplement.  DvMG  dient  onder  medisch 
toezicht gebruikt te worden en kan  in aanmerking komen voor vergoeding.  In de  loop 
der  jaren  heeft  wetenschappelijk  bewijs  aangetoond  dat  het  gebruik  van medische 
voeding  als  onderdeel  van  de  totale  medische  behandeling,  zowel  functionele  als 
klinische voordelen heeft, echter economische voordelen zijn nog weinig onderzocht. 
Dit  proefschrift  onderzoekt  daarom wat  de  gezondheids‐economische waarde  en  de 
methodologische aspecten zijn in de evaluatie van de kosteneffectiviteit van medische 
voeding. 
 
De  introductie  bestaat  uit  twee  delen.  In  het  eerste  deel  wordt  relevante 
achtergrondinformatie  gegeven  over  gezondheidseconomie  inclusief  economische 
evaluaties,  over  medische  voeding  en  over  ziektegerelateerde  ondervoeding  als  de 
meest  voorkomende  indicatie  voor  medische  voeding.  In  deel  twee  worden  de 
doelstellingen en de opbouw van dit proefschrift beschreven. 
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Om het economisch probleem van ZGO aan te tonen, hebben we een kosten‐van‐ziekte 
analyse  uitgevoerd  betreffende  ZGO  bij  volwassenen  in  Nederland  (Hoofdstuk  2). 
Resultaten  laten zien dat de totale additionele kosten van ZGO bij volwassenen  in alle 
gezondheidszorginstellingen  werden  geraamd  op  €1,9  miljard  in  2011,  hetgeen 
overeenkomt met 2,1% van de totale Nederlandse gezondheidszorg‐uitgaven. De totale 
additionele kosten van ZGO waren vier keer hoger voor ouderen (60 jaar en ouder) dan 
voor patiënten  in de  leeftijd van >18 en <60  jaar (€403 miljoen) en de meeste kosten 
(66%) werden  gemaakt  in het  ziekenhuis  (€1,2 miljard). Verder waren de berekende 
kosten van ZGO per capita in Nederland vergelijkbaar met de meeste geraamde kosten 
in andere landen. 
 
Om de gezondheidseconomische waarde van medische voeding als onderdeel van de 
totale  behandeling  van  ZGO  in  te  schatten,  zijn  twee  gezondheidseconomische 
evaluaties en een  systematische  review uitgevoerd. De eerste economische evaluatie 
onderzocht de waarde van het gebruik van orale medische voeding (ONS) ten opzichte 
van  de  gebruikelijke  zorg,  geen  ONS,  bij  volwassen  Nederlandse  buikchirurgische 
patiënten met  ZGO.  Resultaten  toonden  aan  dat  deze  interventie  kosteneffectief  is, 
zelfs wanneer de ziekenhuisverblijfsduur onrealistisch kort (0,64 dagen) zou zijn, zoals 
de drempel analyse liet zien. Het gebruik van ONS in deze patiënten groep leidt zowel 
tot  kostenbesparingen  als  ook  tot  betere  effectiviteit  en  is  daarom  een  dominante 
aanpak ten opzichte van de gebruikelijke zorg (Hoofdstuk 3). 
 
In onze tweede gezondheidseconomische analyse werd de waarde bepaald van de inzet 
van ONS ten opzichte van de gebruikelijke zorg (geen ONS), in het totale management 
van  ZGO  bij  Nederlandse  ouderen  (>65  jaar)  in  de  extramurale  zorg.  Ook  deze 
economische  evaluatie  liet  zien  dat  de  additionele  kosten  van  ONS  meer  dan 
gecompenseerd  werden  door  een  reductie  in  het  gebruik  van  gezondheidszorg‐
voorzieningen,  leidend  tot  een  verlaging  van  de  ZGO  kosten  en  daarmee  de  budget 
impact aantoonde van ONS inzet in deze populatie (Hoofdstuk 4). 
 
Om een goed overzicht te hebben van de economische waarde van medische voeding 
in  het  ZGO  management  op  internationaal  niveau,  werd  een  systematische  review 
uitgevoerd  waarin  economische  evaluaties  van  enterale  medische  voedingen  als 
onderdeel van het ZGO management in de Westerse en Oosterse wereld (ontwikkelde 
gebieden) beoordeeld en gekwalificeerd werden. Op basis van de hoge kwaliteit studies 
werd geconcludeerd dat het gebruik van enterale medische voeding als onderdeel van 
het ZGO management vanuit een gezondheidseconomisch oogpunt efficiënt kan zijn, in 
de meeste gevallen leidend tot kostenbesparingen (Hoofdstuk 5). 
 
Hoofdstuk  6  doet  verslag  van  een  internationale  expert  workshop  die  werd 
georganiseerd,  waarin  de  geschikte  gezondheidseconomische  evaluatiemethoden 
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onderzocht en bediscussieerd werden voor medische voeding in het ZGO management. 
Vraagstukken in de evaluatie van zowel de validiteit als de betrouwbaarheid van bewijs 
werden onder de  loep genomen aan de hand van  stellingen. Er werd geconcludeerd, 
dat  ondanks  het  gegeven  dat  de  algemene  beginselen  van  gezondheidseconomische 
evaluaties  van  toepassing  kunnen  zijn  op  alle  vormen  van  levenswetenschappelijke 
technologiën,  de  specifieke  kenmerken  van  medische  voeding  toch  consequenties 
hebben  betreffende  de  kwaliteit  van  het  voorhande  zijnde  bewijs  om  een  geldige 
gezondheidseconomische  evaluatie  te  kunnen  uitvoeren.  Om  de  besluitvorming 
betreffende het  ZGO management  te  kunnen  verbeteren  ten behoeve  van  zowel de 
patiënt als de gezondheidszorg,  is het nodig dat er  consensus bereikt wordt over de 
wijze waarop de methodologische  kwesties  in de  gezondheidseconomische  evaluatie 
van  medische  voeding  aangepakt  moeten  worden,  gevolgd  door  het  binnen  de 
wetenschap  bekend  maken  daarvan.  Vervolgens  zouden  er  voedingseconomische 
richtlijnen  voor medische  voeding ontwikkeld  kunnen worden om  economische data 
van hogere kwaliteit te kunnen leveren die op een consistente wijze verkregen zijn. 
 
De algemene discussie  in Hoofdstuk 7 beschrijft de belangrijkste bevindingen van dit 
proefschrift,  resultaten  worden  besproken  en  methodologische  uitdagingen  en  de 
daarop volgende aanbevelingen voor de praktijk en toekomstig onderzoek zijn op een 
rij gezet: 
‐ Het kan wenselijk zijn om consensus te bereiken over een  internationale definitie 
van  ondervoeding,   waarin  ook  een  classificatie  gegeven wordt  op  basis  van  de 
betreffende oorzaak, om het type/syndroom van ondervoeding te kunnen bepalen, 
alsmede dat er een bijpassend gevalideerd  screeningsinstrument gegeven wordt. 
Bijvoorbeeld, het  lichaam  verandert  van een metabole  toestand  in een  katabole 
toestand door metabole veranderingen die ontstaan als gevolg van een metabole 
stress situatie, zoals ziekte, een operatie of trauma. Als er vervolgens niet voorzien 
wordt  in  de  dan  ontstane  verhoogde  behoefte  aan  voedingsstoffen  kan 
ondervoeding  ontstaan,  zijnde  ZGO.  Wanneer  onder‐  of  overvoeding  wordt 
veroorzaakt door socio‐economische aspecten, kan het nuttig zijn om dit type als 
socio‐economische ondervoeding te betitelen. 
‐ Het  kan  nuttig  zijn  om  ook  overeenstemming  te  bereiken  over  een  eenduidige 
rekenmethode betreffende de kosten‐van‐ziekte voor ZGO, om de omvang van dit 
probleem in de gezondheidszorg in verschillende instellingen en landen met elkaar 
te kunnen vergelijken. 
‐ Om  een meer  precieze  berekening  te  kunnen maken  van  de  Nederlandse  ZGO 
kosten,  is  verder  onderzoek  nodig  naar  concrete  cijfers  over  zowel  het 
toegenomen gebruik van gezondheidszorgvoorzieningen buiten het ziekenhuis als 
ook data over de indirecte gezondheidszorgkosten en de prevalentie van ZGO in de 
Nederlandse extramurale zorg. 
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‐ Om  de  resultaten  van  economische  evaluaties  van  interventies  in  het  ZGO 
management beter met elkaar  te kunenn vergelijken, zou het kunnen helpen om 
ook daarvoor een eenduidige methode te hanteren. 
‐ Gezondheidseconomische analyses waarin de kosteneffectiviteit van het handelen 
volgens de richtlijn  'Screening en behandeling van ondervoeding' berekend is, kan 
nuttig zijn voor zorgverleners vanwege de toenemende druk op budgetten  in een 
tijdperk van concurrerende gezondheidszorgfinanciering. 
‐ Er  zijn nog  geen  evaluaties beschikbaar die de  gezondheidseconomische waarde 
van medische voeding berekenen bij kinderen met ZGO en deze worden derhalve 
aanbevolen om uit te voeren.  
‐ Ons gevisualiseerde overzicht van de centrale rol van gezondheidseconomie (figuur 
1 in Hoofdstuk 6) kan helpen bij de verdere ontwikkeling van de nieuwe specifieke 
gebieden  binnen  de  gezondheidseconomie,  zijnde  hulpmiddelen‐economie  en 
voedingseconomie. De gepubliceerde discussies over de bestaande uitdagingen  in 
de  gezondheidseconomie  voor  hulpmiddelen,  medische  voeding  en  andere 
voedingsinterventies kunnen gebruikt worden als basis voor het ontwikkelen van 
meer gedetailleerde economische richtlijnen voor deze specifieke nieuwe gebieden 
binnen de gezondheidseconomie. 
‐ In  de  strijd  tegen  ZGO  is  het  van  essentieel  belang  om  bestaand  bewijs  om  te 
zetten  in  volksgezondheidsacties  om  deze meestal  onzichtbare  ondervoeding  in 
tegenstelling tot overvoeding, succesvol te kunnen aanpakken zoals gedaan wordt 
in de strijd tegen het toenemende probleem van overgewicht in onze samenleving. 
Hiervoor  zijn  openbare‐particuliere  samenwerkingsverbanden  nodig,  waarbij  de 
overheid, universiteiten, zorginstellingen, de burgermaatschappij en de particuliere 
sector betrokken  zullen moeten  zijn, aangezien deze groepen een belangrijke  rol 
hebben  in  het  verstrekken  van  de  nodige  oplossingen  inzake  voeding.  Op 
overheidsniveau  zou  ZGO  erkenning  kunnen  krijgen  door  het  waarborgen  van 
vergoeding  van  kosteneffectieve  voedingsinterventies  en  door  de  invoering  van 
meer  verplichte  prestatie‐indicatoren  betreffende  het  ZGO management  in  alle 
zorginstellingen. Zorgverleners kunnen geholpen worden in hun erkenning van dit 
enorme  probleem  binnen  de  gezondheidszorg,  door  via  onderwijs  en  het 
ontwikkelen en/of  implementeren van evidence‐based richtlijnen te helpen bij de 
herkenning en het managen van patiënten met (risico op) ZGO. 
‐ Aangezien de kosten van ZGO vooral aanzienlijk zijn bij oudere patiënten bovenop 
een  vergrijzende  bevolking,  zou  vanuit  een  gezondheidseconomisch  oogpunt 
prioriteit gegeven kunnen worden aan het management van het ZGO probleem bij 
deze oudere patiënten. 
‐ Voordat  er  meer  voedingseconomische  studies  geïnitieerd  worden,  is  het 
verstandig om eerst consensus te bereiken binnen een groep van deskundigen over 
de wijze waarop  specifieke   methodologische kwesties  in de  totale evaluatie van 
medische  voeding  aangepakt  moeten  worden,  gevolgd  door  het  binnen  de 
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wetenschap  bekend  maken  daarvan  (hoofdstuk  6).  Eenduidige 
kosteneffectiviteitsdata  van  hoge  kwaliteit  zal  dan  naar  alle  waarschijnlijkheid 
verkregen  kunnen  worden,  hetgeen  de  bewustwording  zal  vergroten  inzake  de 
waarde  van  een  optimaal  ZGO management,  inclusief medische  voeding,  in  het 
voordeel van zowel de patiënt als van de gezondheidszorg. 
 
 
